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論 文 内 容 要 旨
重症敗血症 患者 で は相対的副 腎不全 を呈 しやす いため,糖 質 コルチ コイ ド補 充療法が確立 され
つつ あ る。 相 対 的副 腎 不全 を呈 した重症敗 血症 患者 で はHyperreninemichypoaldosteronism
も呈 しやす く,こ の場合 は急性 腎不全 を合併 しやす い。 この腎機能 悪化の機序 は不明で あ り,低
ア ル ドス テ ロ ン血 症 も病 態 に 関 与 して い る可 能 性 が あ る。 副 腎 不 全 とHyperreninemic
hypoaldosteronismを呈 した重症敗 血症 患者 に対す る薬物療 法 を検 討す る 目的 で,両 側 副腎摘
出 ラ ッ トにアル ドス テ ロン(鉱 質 コルチ コイ ド),デキサメサ ゾン(糖 質 コルチ コイ ド),食塩水,
又 はそれ らの組み合 わせ投与 による治療 を行 った後 にエ ン ド トキ シンを腹腔 内に投与す るラ ット
敗血症 副 腎不 全治療 モデルを作成 し,予 後 や生理 学 的 ・病理組織学 的検 討 を行 った。
ラ ッ ト敗血症 副 腎不 全 モデル に対す る,糖 質 また は鉱質 コルチ コイ ド単独 の補充療 法で は死亡
個体 が 出現 し,鉱 質 コルチ コイ ドと糖質 コル チ コイ ド両者 の補 充療法 では生存率 は100%であ っ
た。 従 って,抗 炎症作 用 を代表 とす る糖質 コルチ コイ ド作用単 独で は100%の生存 は不可能であ
り,ま た,血 漿 ナ トリウム保持 による循環血液量 維持 を代表 とす る鉱質 コル チ コイ ド作用単独で
も100%の生存 は不可 能 であ り,糖 質 コルチ コイ ドと鉱 質 コル チ コイ ドの両者 が存在 す ることに
よ り出現す る生 理作用 が生存 に関与 してい ると考 え られ た。 また,ア ル ドステ ロンの作用 は生理
食塩水 補充 では代償不能 であ ること も示 された。 アル ドステロ ンと糖質 コル チ コイ ドの両者が,
敗血症 副腎不全状 態 での100%の生 存 に必須で ある ことが示 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
敗 血症患者 で は相 対的副腎不全 を呈 しやす いため,糖 質 コルチ コイ ド補充療 法が確 立 されつつ
あ る。相 対 的副腎 不全 を呈 した重症敗血症 患者 で はHyperreminemichypoaldosteronismを呈
しやす く,こ の場合 は急性腎不全 を合併 しやす い。 この 腎機能悪化 の機序 は不 明で あ り,低 アル
ドステ ロ ン血症 も病 態生理 に関与 して いる可能性 があ る。
本 研究 で は副 腎不 全 とHyperreminemichypoaldosteronismを呈 した敗血 症患者 に対 す る薬
物療 法 を検 討す る 目的で,両 側 副腎摘 出ラ ッ トにアル ドステ ロン(鉱 質 コル チ コイ ド),デキサ
メサ ゾ ン(糖 質 コルチ コイ ド),食塩 水,ま たは,そ れ らの組み合 わせ投与 に よる治 療 を行 った
後 にエ ン ド トキ シ ンを腹腔 内 に投与す る,ラ ッ ト敗血症 副腎不全 モデル を作成 し,そ の予後や生
理学 的お よび病 理学 的検討 をお こな った。
ラ ッ ト敗血症 副 腎不全 モデル に対 して,糖 質 または鉱 質 コルチ コイ ド単独 の補 充療法 を行 った
結果,死 亡個体 が 出現 した一方,鉱 質 コルチ コイ ドと糖 質 コルチ コイ ドとの両者 を投与 した補充
療法 で は生 存率 は100%であ った。 したが って,抗 炎 症作用 を主 な作 用 とす る糖質 コル チ コイ ド
単独 では生存 は不可能 であ ること,ま た,血 漿 ナ トリウ ム保持 による循 環血液量維 持 を主 な作用
とす る鉱 質 コル チ コイ ド単独 で も生 存はできない ことが 明 らか にな り,糖 質 コルチ コイ ドと鉱質
コルチ コイ ドの両者 が生存 に必 要な生理作用 に関与 して い ることが示 唆 され た。
今後,両 者 の併 用 による作用機序 の解明 や,臨 床 応用 のた めの投与時期,経 路,用 量 について
も検討 が必要 にな ると考 え られ る。本研究 は,鉱 質 コル チ コイ ドを糖質 コル チ コイ ドに加 え る併
用補充療 法 によ り,ヒ トにおいて も重症敗血症 の予後を改善 す る可能性 を示 唆 した点 に意義 があ
る。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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